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学 位 論 文 内 容 の 要 旨 
本論文では、機能性環状ナフタレンジイミド (Cyclic naphthalene diimide; cNDI)を
開発し DNA との相互作用の精密な解析を行うことで、抗がん剤開発における新たなア
プローチ法の提案を行っている。また、生細胞中の 4 本鎖 DNA 構造の分布や制御を理
解することは抗がん剤開発や遺伝子制御の面で重要視されているため、生細胞中での 4






ィン部を有する cNDI-NMe-Glu とアミノ基を有する cNDI-NMe-Glu-NH2 を設計・合
成している。次に、cNDI 誘導体と各種 DNA との相互作用解析として吸収スペクトル
測定、等温滴定型熱量 (ITC)測定、円二色性 (CD)スペクトル測定、融解温度 (Tm)測定
を行い、cNDI 誘導体は 4 本鎖 DNA の熱安定化において、アミノ基を有する cNDI-
NMe-Glu-NH2 が強く安定化することを明らかとしたが、結合能評価や DNA 構造変化




第３章では、多量体 4 本鎖 DNA に特異的に結合する分子として cNDI-NMe-Glu-
NH2のアミノ基と長さの異なる 3 種類のジカルボン酸を縮合した cNDI-dimer、および
コントロール化合物としてアミノ基をアセチル化した単量体 cNDI の合成に成功して
いる。次に吸収スペクトル測定を行った所、cNDI-dimer は単量体 4 本鎖 DNA よりも
2 量体 4 本鎖 DNA に強く結合していることを示されている。さらに cNDI-dimer の 2
本鎖 DNA との相互作用は低いものであったが、2 量体 G4 構造の熱安定性を著しく向
上させることも明らかにしている。更に、ゲル電気泳動や電気化学測定により cNDI の
2 量体化によりテロメラーゼ阻害能が向上することを示すとともに、cNDI-dimer は G4
クラスターへの高い識別能、更には抗がん剤の新たなアプローチ法として期待される試
薬であることを示している。 
第４章では、cNDI 間をポリエチレングリコール (PEG)鎖に変更した cNDI-PEG-
dimer を合成している。まず、DNA 添加を行うことで cNDI-PEG-dimer は 2 量体 4 本
鎖 DNA により強く結合することを明らかにしている。また Tm 測定より、cNDI-PEG-
dimer は 2 量体 G4 を強く熱安定化すること示している。更に、テロメラーゼ活性阻害




第５章では、4 本鎖 DNA クラスターの識別試薬として 1 個の環状分子内に 2 個の
NDI を有するナフタレンジイミド (Cyclic dinaphthalene diimide; cdNDI)を設計・合
成した。相互作用解析結果より、cdNDI の 2 本鎖 DNA の塩基対間へのインターカレー
トであることが明らかにしている。また 2 量体 4 本鎖 DNA の識別能を調べるために
G4 ユニット当たりの相互作用を解析したところ、2 量体 4 本鎖 DNA 特有の G4 ユニ
ット間に存在する溝部分 (cleft)に cdNDI が作用し、その結果 2 量体 4 本鎖 DNA に強
く結合し、熱安定性を向上させることを示している。またテロメラーゼ活性阻害能評価
では、cdNDI は 2 量体 cNDI と同程度のテロメラーゼ活性阻害能を示すことを明らか
にしている。以上の結果から、cdNDI は 2 量体 4 本鎖 DNA に存在する cleft に効率よ
く作用することで、2 量体 cNDI と同程度のテロメラーゼ活性阻害能を示したことから
本分子設計法が有用な抗がん剤開発のアプローチを提供することを示している。 
第６章では、生細胞中での 4 本鎖 DNA のイメージング可能な cNDI 誘導体として、
cNDI に蛍光色素である FITC とビオチン化合物を導入した 2 種類の cNDI 誘導体 
(cNDI-NMe-Glu-FITC, cNDI-NMe-Glu-AC5-biotin)を合成している。DNA との相互作
用解析より、cNDI-NMe-Glu-AC5-biotin はビオチン化合物導入前と類似の 4 本鎖 DNA
との相互作用を起こしたが、直接 FITC を導入した cNDI-NMe-Glu-FITC では G1 と
結合していない挙動が示されている。この結果から、cNDI へ置換基を導入することで
種々の G4 構造への結合挙動が導入前と変化することを明らかにできている。また






学 位 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本論文に関して、論文調査委員および公聴会出席者より、合成分子の設計方針、合成
段階の詳細や副生成物に関して、得られた分子の水溶液中での挙動、結合挙動に関する
熱力学的な挙動とその由来に関して等の質問がなされた。また、現状の抗がん剤と比較
した際の有利点や今回の分子設計と相互作用結果から今後の展開等について質問がな
された。いずれも著者からの明確な回答があり、質問者の理解が得られた。 
 以上により、論文調査及び最終試験の結果に基づき、審査委員会において慎重に審査
した結果、本論文が、博士（工学）の学位に十分値するものであると判断した。 
